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Die Erfindung betrifft neue (C13-C15)-Fragmente, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und Ihre Venwendung zur Syn- 
these von Epothilon und Epothilonderivaten, sowie Ver- 
bindungen der allgemeinen Forme! (I) 



(I) 



worin 

R'' Wasserstoff, Ci-C2q-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl 

Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, und 
OH, Halogen oder OR^ 
wobei R® fur eine geeignete Schutzgruppe steht, 
bedeutet und Verbindungen der allgemeinen Forme! (X) 
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(X) 



und Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der all 
gemeinen Formal la 
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Beschreibung 

Die Erfindung belriffi den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand, das heiBt neue (C13-C15)-Frag- 
mente, Verfahren zur ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten. 
Von Hofle et al wird die cylotoxische Wirkung von Epothilon A (R = WasserstofF) und Epothilon B (R = Methyl) 



10 




20 



25 



30 



0 OH 0 

R = H,CH3 

z. B. in Angcw. Chem. 1996, 108, 1671-1673 beschricbcn. Wegen der in-vitro-Selektivitat gegenuber Brust- und Darm- 
zellinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tu- 
morlinien sowie ihre physikalischen Eigenschaften erscheint diese Su^ikturklasse fur die Entwicklung eines Arzneimit- 
tels besonders interessant. 

Es ist bekannt, da6 die Verbindung 

OTBDMS 




OBenzyl 




zur Synthese von Epothilon A oder Epothilon B verwendet werden kann (Schinzer et. al. Chem, Eur J. 1996, 2, No. 11, 
1477-1482). Die von Schinzer et al. beschriebene Synthese fuhri die benotigte Chiralitat uber eine kinedsche Racemat- 
spaltung nach SHARPLESS ein. Eine notwendige chromatographische Trennung, ungeniigender Enandomerenuber- 
-rrfaufrTmd-^nrr hr^hnr A.1 P >l Pl ltp^fp^1ll<?t r46% Ansbeute. 80% ee ) sind die Folge. 



35 Fur die industrielle Verwertbarkeit ist es unerlaBlich, daB in den Stufen einer Synthese moglichst hohe Ausbeuien er- 
reicht werden. Daher enLstand die Aufgabe, einen anderen Syntheseweg des fur die Epothilonsynthese benotigten Bau- 

steins zu finden. . • ™ ^ ^ t7 

Es ist weiterhin bekannt, daB der oben genannte Synthesebaustein durch Wittig Reaktion mit dem Phosphonat der for- 
mal (A) und dem Keton (B) 

40 
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^OTBDMS 

OBenzyl 



OEt 

(A) (B) 

50 erhalten werden kann. 

Es wurde nun gefunden, daB der benotigte Synthesebaustein B als Verbindung der Formel I 



55 



°^ (D 

60 leicht zuganglich ist aus der natiirlich vorkommenden L-(-)-Apfelsaure. Daruberhinaus ermoglicht das erfindungsge- 
maBe Verfahren eine sehr breite Variation des Cl3-C15-Fragment^. 

Schema I beschreibt die Synthese beispielhaft fiir R^ = Methyl, R^ = tert.Butyldiphenylsilyl, R-' = Brom, Jod bzw. OR 
mit R^ = tert.Butyldimethylsilyl wie folgt: 

Aus L-(-)-Apfelsaure (11) wird mit Trifluoressigsaureanhydrid in Methanol bei Raumtemperatur cyclisiert und mit Bo- 
65 ran-Tetrahydrofuran-Komplex bei 0°C zum Dihydrohydroxy-(3H)-furanon (III) reduziert. Nach Schutzen der Hydroxy- 
gruppe mit Teniarbutyldiphenylsilylchlorid wird mit Diisobutylaluminiumhydrid bei -78°C zu V reduziert und mit dem 
entsprechenden Grignardreagenz RMgX der Lactolring geoffnet. Die erhaltene freie primare Hydroxygruppe wird mit 
Tertiarbutyldimethyisilylchlorid geschutzt und die sekundare Hydroxygruppe mit Oxalylchlorid/Dimethylsulfoxid in Di- 
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chlormethan zum Keton oxidiert. Uber eine Wiuigreaktion kann nun z. B. der Thiazolbaustein eingefiihrt werden. Die 
Synthese des Thiazolbausteins selbsi erfolgi nach literaturbekannten Methoden. Selektive Abspaltung der endstandigen 
Hydroxyschutzgruppe in verdunntem Eisessig und anschlieBende Umsetzung mit Tetrabrom(jod)methanyTriphenylphos- 
phin/Pyridin ftihrt zum Bromid oder ggf. zum Jodid. 
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Schema I 



OH 



HOOC 
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^COOH 

1. CCFgCOjO/MeOH 

2. Boran x THF 



OH 



1. yf— SiPhjCI 

2. Dibah 



OTBDPS 
1. MeMgCi 



2- y^si^ 
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60 
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OTBDMS 



OTBDPS 



1. Oxalylchlorid 
S 



OEt 
OEt 




OTBDMS 



OTBDPS 



1. Eisessig/HjO 

2. CBr4/PPh3/Pyridin 

3. PPhj/Toiuol 



OTBDPS 

Das Ausgangsmaterial ist preiswert enantiomerenrein erhaltlich. Wahrend der Synthese erfolgt auf keiner Stufe eine 
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Racemisierung, GroBe Mengen konnen uber diesen Weg hergestellt werden. Die cheniische Ausbeute ist etwa dreimal so 
hoch, wie die von Schinzer et al. beschriebene. 
Die Erfindung betrifft somil ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aUgemeinen Formel I 



(I) 



worin 

Ci-C2o-Alkyl, Aryl, Cv-CVAralkyl 
R^ Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 
r3 oh, Halogen oderOR^ 
wobei R"* fur eine geeignete Schutzgruppe steht, 
bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, daB 
in einem Schritt 1 




HOOC' 



OH 

^COOH 



2. BoranxTHF 



(H) 



OH 

m 



L_(_).Apfelsaure (II) mit Trifluoressigsaureanhydrid in Methanol cyclisiert. und mit Boran-Tetrahydrofuran-Komplex 
zum Dihydrchydroxy-(3H)-furanon (IE) reduziert wird, 
in einem Schritt 2 



1. y-siPh,ci o 
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1. (CFsCOjO/MeOH p — i 20 
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OH 2- StBDPS 

m (V) 



-35- 



40 



die freie Hydroxygruppe des Dihydrohydroxy-(3H)-furanons (lU) mit tert.Butyldiphenylsilylchlorid oder mit einem 
Reagenz fur eine andere geeignete Schutzgruppe R^ unter bekannten Bedingungen geschutzt, und das Furanon (TV) mit 
Diisobutylaluminiumhydrid zum Lactol (V) reduziert wird, und 
in einem Schritt 3 




50 



55 



mit einer Organometallverbindung der aUgemeinen Formel (VI) 



R^Y (VI) 

wobei R' die oben angegebene Bedeutung hat 

Y MgX Oder Li und 

X Chlor, Brom oder lod bedeutet, 

der Ring geoffnet, und die freigesetzte primare Hydroxygruppe mit tert.Buiyldimethylsilylchlond oder emer geeigneten 
anderen Schutzgruppe geschiitzt wird, und 
in einem Schritt 4 



5 
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HO* 




OTBDMS 



Oxaiylchlorid 



OTBDPS 




(vni) 

die sekundare Hydroxygruppe mil Oxalylchlorid/Dimethylsulfoxid zuin Keion (la) oxidiert wird und anschlieBend in an 
10 sich bekannter Weise gegebenenfalls mil eincm geeigneten Wittigreagenz der allgemeinen Formel (IX) 

O 
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wonn 

R"^ Wasserstofif, Ci-C,6-Alkyl und 

r5 Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl. Cv-CVAralkyl 

bedeulet, umgesetzt wird. 



4 ^,OEt 




OTBDMS 



(DC) 
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und gegebenenfalls 
in einenfi Schritt 5 




OTBDMS 




P*Ph^Bf 



1. Ssessig/HjO 

2. CBr4/PPh3/Pyridin 

3. PPho/ToIuol 



die Schutzgruppe der primaren Hydroxygruppe selektiv mit EisessigAVasser oder eincm zur Abspaltung einer anderen 
Schutzgruppe R bekannten Reagenz entfemt wird, die freie Hydroxygruppe mit Tetrabronmielhan/Triphenylphosphin/ 
Pyridin in das Bromid (XII) oder mit einem entsprechenden Reagenz in ein anderes Halogenid (Jodid) uberfuhrt wird 
und das Halogenid gegebenenfalls niit Triphenylphosphin in ein Witligsalz (XHI) uberfuhrt wird. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen Xa und (XIU) konnen nach Freisetzen der geschutzten Hydroxygruppe mit 
Verbindungen der Formel 




worin R^ OH, 

R^ Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 
60 R^ und R"* glcich oder verschieden sind und Wasserstoff, d-Cio-Alkyl, CrCio-Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)ni- 
Gruppe mil m = 2 bis 6, 

R^ Wasserstoff, CrC,(rAlkyl, Aryl oder CrCio-Aralkyl und 
R^ Wasserstoff, CpCio-Alkyl, Aryl oder C7-C2crAralkyl 
bedeuten, oder ahnlichen Carbonsauren 
65 verestert werden. 

Fur die Verkniipfung am anderen Kettenende z. B. durch Wittig Reaktion mit einem geeigneten Keton wie z. B. dem 
von Nicolaou et al in Nature, Volk 387, 270, 1997 vorgeschlagenen Keton 
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OTBDMS 

isl Verbindung XIII geeignet. 

So konnen die Verbindungen Xa und XEH durch verschiedene Reakiionen in Vorstufen von Epothilondenvalen uber- 

fuhrtwerden. . • j xr u- 

Je nach Einsetzen der entsprechenden Apfelsaure laBt sich die Stereochemie der a-Ketohydroxyfunkuon der Verbin- 
dungen la und Xm steuem. 

Die Erfindung betrifft auBerdem Verbindungen der allgemeinen Forniel (la) 




aa) 



worin 

Ri Wasserstoff, Ci-Czo-Alkyl, Aryl, CrCao-Aralkyl 

Wassersloff Oder eine geeignele Schutzgruppe, und 
R3 oh, Halogen oderOR 
wobei fur eine geeignete Schutzgruppe steht, 

bedeutet, - 

und R2 nicht Benzyl oder tert.Butyldimethylsilyl sein darf, wenn 0-terl.Butyldimethylsilyl bedeutet und R nicht ge- 

meinsam mit R^ cine -CH(P-Methoxyphenyl)-Gruppe sein darf, und 

Verbindungen der allgemeinen Fprmel (X) 




R* Wasserstoff, d-CVAlkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl 
R^ Wassersloff oder eine geeignete Schutzgruppe, 

R^ OH, Halogen oder OR^ wobei R^ fur eine geeignete Schutzgruppe steht, 
R"^ Wassersloff, Ci-Cio-AIkyl, Aryl, C7-Ci8-Aralkyl und unabhangig von R^ 
R5 Wassersloff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, Cv-Cis-Aralkyl 
bedeutet. 

Durch die Disclaimer sollen die bereits bekannten Verbindungen von Schinzer el al. (Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 
\ 477-1482 ) ausgeschlossen werden, 

Als Alkylgruppen R^ sind geradkettige oder verzweigte Alkylgruppcn mit 1-20 Kohlenstofifatomen zu betrachten, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobuiyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, 
Hexyi, Decyl. 

Als Alkylgruppen R"* und R^ sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-10 Kohlenstoffatomen zu betrach- 
ten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hep- 
tyl, Hex y I, Decyl. 

Die Alkylgruppen R konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, C1-C4-AI- 
koxygruppen, C6-Ci2-Arylgruppen, die durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen, Di-(Ci-C4)-Alkylamine und 
Tri-(Ci-C4)-Alkylammonium. 

Die Alkoxy- sowie Acyloxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlenstofifalome enthalten, wobei Melhoxy-, Ethoxy- 
Propoxy- Isopropoxy-, t-Butyloxy-, Formyl, Acetyl, Propionyl- und Isopropionylgruppen bevorzugt sind. 

Als Arylrest R^ und R"^ kommen substituierte und unsubstituierle carbocyclische oder heterocyclische Reste wie z. B. 
Phenyl, Naphtyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, 2-Pyrinudinyl, 3-Pyri- 
midinyi, 4-Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, die mehrfach substituiert sein konnen durch Halo- 
gen, -NOz, -N3, -CN, -OH, -NH2, -CO2H, -CO2R Ci-C2o-Acyl, Ci-C2o-Acyloxy-Gruppen, in Frage. 

Die Araikylgmppen in R^ und R^ konnen im Ring bis 14 C-Atome enthalten, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 
1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 Atome. Bevorzugte Aralkyhreste sind z. B. Benzyl, Phenylethyl, Naphtylmethyl bzw. Naphty- 
lethyl. bie Ringe konnen mehrfach substituiert sein durch Halogen, -NO2, -N3, -CN, Alkyl, CrC20-Acyl, CrCVAcy- 
loxy-Gruppen. 

Als Schutzgruppen R^ und R*^ kommen alle dem Fachmann bekannten Schutzgruppen fur Alkohole in Frage. Erne 
tibersicht befindet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora W. Green, John Wiley and Sons). Es 
werden sowohl Methoden zur Synthese als auch Methoden zum Abspalten der Schutzgruppen beschrieben. Hervorzuhe- 
ben sind Alkylether, besonders Methyl-, Ethyl- und t-Butylether oder substituierte Alkylether, wie z. B. Methoxy methyl- 
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Ethoxymethyl-, Benzyloxymethyl, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranylether, AUylether, Benzylether und substitu- 
ierte Benzylether sowie Silylether, wie z. B. Trimethylsilyl-, Tri-isopropylsilyl-, Triethyisilyl, t-Butyldimethylsilyl, t- 
Buiyidiphenylsilylether; aber auch Ester, wie z. B. Formiate, Benzylformiale, Acetate, Propionate, Pivalate, Tnchlorace- 
tate und Trifluoracetate. und konnen aber auch eine gemeinsame cyclische Ketaleinheit bedeuten, wie z. B. ein ggf. 
5 substituiertcs Acetonid, wobei dann R^ und R^ gemeinsam fur eine CR^R^-Gruppe stehcn, worin R und R gleich odor 
verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Aryl oder gemeinsam eine (CH2)n-Gruppe mit n = 2 bis 6 bedeuten, und 
die Ci-C4-Alkylreste und die Arykeste gegebenenfalls substituiert sein konnen z. B. durch Methyl, Methoxy, oder Halo- 
genatome. 

Die Schutzgruppen R^ und R^ mussen voneinander verschieden sein, da sie selekUv abspallbar sem iimssen. 
10 Als Halogen kommen Fluor, Chlor, Brom und lod in Frage, bevorzugt Brom und lod. 

Die anderen Halogenide analog zu Formel XII konnen nach iileralurbekannten Methoden aus dem Alkohol erhalten 

^^Als Epothilonderivate sind aile offenkettigen und cyclischen, makroliden oder auch nicht makroliden, zusatzlich sub- 
stituierten oder nicht substituierten Strukturen zu verstehen, die sich von Epothilon ableiten lassen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindungsgegenstandes, ohne ihn auf diese be- 
schninken zu wollen. 
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Beispiel 1 

(3S)-5f[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl] 



Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid addiert. Man laBl 3 Mi- 
nuten nachriihren und addiert dann 10,46 g la in 100 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachriihrzeit wer- 
den 52 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieBend laBt man auf O^C erwarmen. Danach wird das Reaktionsgemisch 
25 auf gesattigte NairiumhydrogencarbonaUosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische 
Phase mil gesiittigter Natriumchloridlosung, Irocknet uber Natriumsulfat und engl im Vakuum ein: Nach Saulenchroma- 
toeraohie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 9,3 g 1 erhalten. 
^H-NMR (CDCb); 5 = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (IH), 3,72 (IH), 3,58 (IH), 2,05 (3H), 1 ,90 (IH), 1 ,75 (IH), 
1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 



Beispiel la 

( 3S)-5- 1 [Di mcthy 1( 1 , 1 -dimethy lethyl)silyl]oxy]-34 [( 1 , 1 -dimethy lethyl)dipheny Isily 

35 Zu ei ncr Losung von 1 1 ,42 g 1 b und 3,25 g IH-Imidazol in 120 ml NUN-Dimethylformamid werden 4,9 g len-Huiyl- 
dimeihylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 Stunden bei 25°C nachriihren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesatdgter 
Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohpro- 
dukts an Kieseleel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 10,64 g la erhalten. 

^H-NMR (CDCI3): 6 = 7,60-7,70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (IH), 3,00 (IH), 1,80 (IH), 1,60 (IH), 
1,05-1,12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm, 

Beispiel lb 

45 (3S)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-l,4-pentandiol 

Zu 20 ml einer 3 molaren I^sung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung von 
13,46 g Ic in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran getropfl. Man laBt eine Stunde bei 0**C nachriihren und gieBt dann auf 
gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung, Man extrahiert mit Elhylacetat, wascht die oiganische Phase mit gesattig- 
ter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Roh- 
produkts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 11,42 g lb erhalten. 
%-NMR (CDCI3): 8 = 7,65-7,75 (4H), 7,4(^7,55 (6H), 5,20 (IH), 4,30 (2H), 3,70 (IH), 1 ,80 (2H), 1 ,05 (9H) ppm. 

Beispiel Ic 

(3S)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 

Zu einer Losung von 13,4 g Id in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran werden 80 ml einer 1 molaren Losung von Dii- 
sobulylaluminiumhvdrid in Hexan bei -78°C addiert. Man ruhrt 45 Minuten bei -78°C nach und quencht dann mil Was- 
60 ser. Man exU-ahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesatdgter Natriumchloridlosung, trocknet uber Na- 
triumsulfat und engt im Vakuum ein. Man eriialt 13,46 g Ic, welches ohne Reinigung in die Folgesiufe eingesetzt wird. 

Beispiel Id 

65 (S)-Dihydro-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsllyl]oxy]-2(3H)-fijranon 

Zu einer Losung von 7,61 g le und 10 g Imidazol in 100 ml N,N-Dimethylformamid werden 24 ml tert.Butyldiphe- 
nylsilylchlorid addiert, Man laBt zwei Stunden bei 25°C nachriihren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte 
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gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mil Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohpro- 
dukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Elhylacetat werden 13,4 g Id erhalten, 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 ( IH), 2, 10-2,30 (2H), 1,11 (9H) ppm. 

Beispiel le 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25*'C geriihrt. Danach engl man im 
Vakuum ein, addiert zu dem Ruckstand 7 ml Methanol und laBt 12 Stunden nachruhren. AnschlieBend wird im Vakuum 
eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost. Man kiihlt auf OX^ und addiert 
150 ml Boran-Teu-ahydrofuran-Komplex und laBt 2,5 Stunden bei 0°C nachruhren. Danach werden 150 ml Methanol ad- 
diert. Man laBt cine Stunde bei Raumiemperatur nachruhren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt 
wird in 80 ml Toluol gelost. Man addiert 5 g Dowex® (aktiviert, sauer)und kocht eine Stunde unter RiickfluB. Anschlie- 
Bend wird das Dowex® abfiluiert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) wird ohne 
Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

Beispiel 2 

(R)-5- [Pimethyl(l , l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanon 
Analog zu Beispiel 1 werden aus 10,11 g la 8,85 g 2 erhalten. Das ^H-NMR-SpekU-um isl deckungsgleich mit 1. 

Beispiel 2a 

(3R)-5-[[Dimethyl(l,l-dime±ylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-^^ 
Analog zu Beispiel la werden aus 11 g lb 10,11 g la erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit la. 

Beispiel 2b 

(3R)-3-l[(l,l-Dimelhylethyl)diphenylsilyl]oxy]-l,4-pentandiol 
Analog zu Beispiel lb werden aus 12,95 g 2c 11 g 2b erhalten. Das 'H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich inu lb. 

Beispiel 2c 

(3R)-3-ft(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-ol 
Analog zu Beispiel Ic werden aus 12,9 g 2d 12,95 g 2c erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit Ic. 

Beispiel 2d 

(R)-Dihydro-3-[[(l,l-dimethylediyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3H)-on 

Analog zu Beispiel Id werden aus 7,26 g 2e 12,9 g 2d erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit Id. 

Beispiel 2e 

(R)-Dihydro3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g D-(+)-Apfelsaure werden analog zu Beispiel le umgesetzt. Man erhalt 7,26 g 2e. Das ^H-NMR-Spekuoim ist dek- 
kungsgleich mit le, 

Beispiel 3 

5-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanon 
Analog zu Beispiel 1 werden aus 5,05 g 3a 4,3 g 3 erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 1. 

Beispiel 3 a 

5-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl^^^ 
Analog zu Beispiel la werden aus 5,5 g 3b 5,05 g 3a erhalten. Das ^H-NMR-SpekUum ist deckungsgleich mil la. 



DE 197 35 575 A 1 



Beispie! 3b 

3- [ [( 1 , 1-Diiiielhylethyi)diphenylsily l]oxy]- 1 ,4-pentandiol 
Analog zu Beispiel lb werden aus 6.51 g 3c 5,5 g 3b erhaiten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit lb. 

Beispiel 3c 

3-[[(l,l-Diinethylethyl)diphenylsilyl]oxy]leLrahydro-2-ol 
Analog zu Beispiel Ic werden aus 6,5 g 3d 6,51 g 3c erhaiten. Das ^H-NMR-vSpektrum ist deckungsgleich mit Ic. 

Beispiel 3d 

Dihydro-3-[t(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3H)-on 

Analog zu Beispiel Id werden aus 3,68 g 3e 6,5 g 3d erhaiten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mil Id. 

Beispiel 3e 

Dihydro-3-hydroxy-2(3R)-furanon 

5 g racemische Apfelsaure werden analog zu Beispiel le unigesetzl. Man eihall 3,68 g 3e. Das IH-NMR-Spektrum ist 
deckungsgleich mit le. 

Beispiel 4 

(E,3S)-l-[lDimcthyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-34[(l,l-dimethylelhyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2^^ 

zol-4-yl)-peni-4-en 

Die Losung von 6,82 g Diethyl(2-methylthlazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Aigon auf -5°C, versetzt mit 16,2 ml einer 1 ,6 molaren Losung von n- 
Buthyllithium in n-Hexan, laBt auf 23 °C erwarmen und 2 Stunden ruhren. AnschlieBend kuhlt man auf -78°C, tropft die 
l_Q^^ung v" n < K'^ Z (^^/ ^" TTimnl) Hpr narh Rp i sp i p . l 1 darpestellten Verbindung in 150 ml Tetrahydrofuran z u, la Bt auf 
23°C erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man gieBt in gcsattigte Ammoniumchloridlosung, extramert mehrlach iiul 
Eihylacetat, wascht die vereinigten organischen Exirakte mit gesattigier Natriumchloridlosung und urocknet Qber Naui- 
umsulf at. Den nach Filtration und Losungsmiltelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Tsoliert werden 6,46 g (1 1 ,4 mmol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

iR-NMR (CT)Cl3): 6 = -0,04 (6K), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (IH), 1,90 (IH), 1,97 (3H), 2,51 (3H), 3,51 (2H), 4,38 
(IH), 6,22 (IH), 6,74 (IH), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppin. 

Beispiel 5 

(Z,3S)-l-(fDimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(3-^^ 
pent-4-en (A) und (E,3S)-^[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4.me- 

thyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (B) 

In Analogic zu Beispiel 4 setzl man 100 mg (0,21 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung unter Verwen- 
dung von Diethyl(3-pyridyl)melhanphosphonat urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 9 mg (16 ^mol, 8%) 
der Titelverbindung A sowie 44 mg (81 pmol, 38%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
'H-NMR ((X>Cl3) von A: 6 = -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (IH), 1,97 (4H), 3,48 (2H), 4,83 (IH), 6,11 (IH), 
6,97 (IH), 7,11-7,30 (5H), 7,30-7,39 (2H), 7,39-7,50 (4H), 8,08 (IH), 8,33 (IH) ppm. 

^H-NMR (CDCI3) von B: 5 = -0,01 (6H), 0,85 (9H), 1,11 (9H), 1,78 (3H), 1,83 (IH), 1,97 (IH), 3,58 (2H), 4,42 (IH), 
6,03 (IH), 7,21 (IH), 7,28-7,50 (7H), 7,62-7,75 (4H), 8,29 (IH), 8,41 (IH) ppm. 

Beispiel 6 

(E,3S)-341(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pe^^ 

Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 48 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man mil 48 ml eines 65 : 35 : 10-Gemisches aus EisessigAVasseryTetrahydro und ruhrt 2,5 Tage bei 23°C. Man gieBt in 
gesattigte Natriumcarbonallosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit 
gesatugter Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfai. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhalte- 
nen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CT)Cl3): 6= 1,10 (9H), 1,53 (IH), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H),4,41 (IH), 6,38 (IH), 6,78 (IH), 
7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 
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Beispiel 7 

(E3S)-l-Brom-3-[[(l,l-dimethylethyi)diphenylsilyl]oxyH-methyl-5-(2-methyU^ 

Die Losung von 378 mg (0,84 mmol) der nach Beispiel 6 dargesiellten Verbindung in 9 ml Dichlormethan versetzl 
man bei O^^C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 90 pi Pyridin, 439 mg Triphenylphosphin, 556 mg Te- 
trabrommethan und ruhrt 1 Stunde bei 0°C. Die Losung chromaiographien man an feinem Kieselgel mit einem Gradi^- 
tensvslem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 362 mg (0,70 mmol, 84%) der Tiielverbindung als farbloses 01. 
^H-NMR (CDCI3): 6 = 1,09 (9H), 1,95 (3H), 2,01-2,23 (2H), Z71(3H), 3,15-3,35 (2H), 4,35 (IH), 6,30 (IH), 6,79 (IH), 
7,25-7,49 (6H), 7,63 (2H), 7,69 (2H) ppm. 

Beispiel 8 

(5E,3S)43-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-melhylthiazol-4-yl)-^^^ 

hosphoriumbromid 15 

Die Losung von 189 mg (0,37 mmol) der nach Beispiel 7 dargesiellten Verbindung in 1 ml wasserfreiem Toluol ver- 
setzt man unter einer Atmosphare aus u-ockenem Argon mit 96,1 mg Triphenylphosphin und erhilzt 24 Stunden unter 
RuckfluB. Nach dem Erkalien engt man ein und isoliert 286 mg (0,37 mmol, 100%) der Titelverbindung als kristallinen 
Feststoff , den man ohne Reinigung weiter umsetzt. 20 

Beispiel 9 

(Z3S)-l-[[Dimethyl(l,l-dimethyIethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethyIethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl^ 
pent-4-en (A) und (E,3S)-l-[Pimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-f[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-me- 25 

thyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (B) 

In Analogic zu Beispiel 4 setzt man 4,8 g (10,2 mmol) der nach Beispiel 1 dargcstellten Verbindung unter Verwendung 
von Diethyl(3-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 8%) 
der Titelverbindung A sowie 3,5 g (6,41 mmol, 63%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 30 
^H-NMR (CDCI3) von A: 6 = -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (IH), 1,97 (4H), 3,48 (2H), 4,83 (IH), 6,11 (IH), 
6 97 (IH), 7,11-7,30 (5H), 7,30-7,39 (2H), 7,39-7,50 (4H), 8,08 (IH), 8,33 (IH) ppm. 

^H-NMR (CDCI3) von B: 6 = -0,01 (6H), 0,85 (9H), 1,11 (9H), 1,78 (3H), 1,83 (IH), 1,97 (IH), 3,58 (2H), 4.42 (IH), 
m^\lp9 . 7S0f7H^ 76 7- 775 r4 m 8 ?Q H H ), 8,41 (IH) ppm. 



35— 

Beispiel 10 

(E,3S)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en-l-ol 

Analog zu Beispiel 5 werden 3,5 g (6,41 mmol) der unter Beispiel 9B hergestellten Verbindung mit einem 65 : 35 : 10- 40 
Gemische aus EisessigAVasser/Tetrahydrofurdn umgesetzt. Man erhalt nach Aufreinigung 2,1 g (4,86 mmol, 76%). 
»H-NMR (CDCI3): 6 = 1,12 (9H), 1,75 (3H), 1,88 (2H), 3,65 (2H), 4.45 (IH), 6,25 (IH), 7,21 (IH), 7,28-7,50 (7H), 
7,60-7,75 (4H), 8,30 (IH), 8,44 (IH) ppm. 

Beispiel 11 45 

CZ,3S)-l-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-m 
pent-4-en (A) und (E, [pimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5- 

(4-pyridyl)-pent-4^en (B) 

50 

In Analogic zu Beispiel 4 setzt man 4,59 g (9,75 nuiiol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung unter Verwen- 
dung von Diethyl(4-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 605 mg (1,11 mmol, 
11%) der Titelverbindung A sowie 4,34 g (7,95 mmol, 82%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
»H-NMR (CDCI3) von A: 5 = -^,05 (6H), 0.82 (9H), 1,02 (9H), 1,78 (IH), 1,96 (3H), 3,48 (2H), 4,92 (IH), 6.08 (IH), 
6,73 (2H), 7,20-7,30 (4H), 7,32-7,40 (2H), 7,41-7,49 (4H), 8,30 (2H) ppm. 55 
^H-NMR (CDCI3) von B: & = -0,04 (6H), 0,80 (9H), 1,08 (9H), 1,78 (3H), 1,91 (IH), 3,55 (2H), 4,39 (IH), 6,02 (IH), 
6,93 (2H), 7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,50 (2H) ppm. 



Beispiel 12 

(E,3S)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en-l-ol 



60 



Analog zu Beispiel 5 werden 4,34 g (7,95 mmol) der unter Beispiel IIB hergesieUten Verbindung mit einem 
65 * 35 * 10-Gemische aus EisessigAVasser/Tetrahydrofuran umgesetzt. Man erhalt nach Aufreinigung 2,92 g 
(6,76 mmol, 85%). ^H-NMR (CDCI3): 8= 1,12 (9H), 1,78 (3H), 1,87 (2H), 3,65 (2H), 4,42 (IH), 6,26 (IH), 6,97 (2H), 65 
7,26 -7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,52 (2H) ppm. 
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Beispiel 13 

(E3S)-l-[[Dimethyl(lJ-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(lJ-dime%leihy^^ 

pent-4-en 

In Analogic zu Beispiel 4 setzt man 2 g (4,23 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung unter Verwendung 
von Diethyl(2-pyridyl)methanphosphonat urn und isoliert nach Aufarbeilung und Reinigung 2 g (3,68 mmol, 87%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

^H-NMR (CDCI3): 5 = -0,06 (6H), 0,80 (9H), 1,09 (9H), 1,81 (IH), 1,90 (IH), 2.00 (3H), 3,53 (2H), 4,40 (IH), 6,22 
(IH), 6,99 (IH), 7,06 (IH), 7,25-7,45 (6H), 7,58 (IH), 7,65-7,77 (4H), 8,58 (IH) ppm, 

Beispiel 14 

(E,3S)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-pyridyl)-pent-4-en-l-ol 

Analog zu Beispiel 5 werden 2 g (3,68 mmol) der unter Beispiel 13 hergesteUten Verbindung mit einem 65 : 35 : 10- 
Gemische aus Eisessig/WasserATetrahydrofuran umgesetzt. Man erfialt nach Aufreinigung 1,38 g (3,20 mmol, 87%). 
^H-NMR (CDCI3): 5=1,12 (9H), 1,85 (2H), 2,00 (3H), 3,62 (2H), 4,45 (IH), 6,44 (IH), 7,03 (IH), 7,08 (IH), 7,25-7,48 
(6H), 7,59 (IH), 7,65-7,77 (4H), 8,58 (IH) ppm. 

Patentanspriiche 

1, Verbindungen der allgemeinen Forniel (I) 



O 




(I) 



worin 

Wasserstoff CpCVAlkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl 
R^ Wasse rstoff oder eine eeeignete Schutzgruppe, und 

OH, Hal ogen Oder OR* ^ — 

wobei R^ fur eine geeignete Schutzgruppe steht, 

bedeulet, 2 
und R^ nicht Benzyl oder tert.ButyldimethyIsilyl sein darf, wenn R-* = Otert.Butyldimelhylsilyl bedeutet und R 
nicht gemeinsam mit R^ eine -CH(P-Methoxyphenyl)-Gruppe sein darf 
2. Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 




worin 

Ri Wasserstoff CrC2o-Alkyl, Aryl, CT-Czo-Aralkyl 

R^ Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 

R^OH, Halogen Oder OR^ 

wobei R^ fur eine geeignete Schutzgruppe steht, 

R^ Wasserstoff Ci-Cio-Alkyl und 

R^ Wasserstoff Ci-Cio-Alkyl, Aryl, Cv-Czo-Aralkyi 

bedeutet. 

3, Verfahren zur Herslellung der Verbindungen der allgemeinen Formel la 



O 




0) 



worin 

R^ CrC2o-Alkyl, Aryl, CVCjo-Aralkyl 

r2 Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 

R^ OH, Halogen oder OR"* wobei R"^ fur eine geeignete Schutzgruppe steht, 
bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, daB 
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in einem Schritt 1 

1. (CFsCOjjO/MeOH 



HOOC 



2. BoranxTHF 



(ID (HI) 

10 

Apfelsaure (II) mit Trifluoressigsaureanhydrid in Methanol cyclisiert, mit Boran-Tetrahydrofuran-Kompiex zum 
Dihydrohydroxy-(3H)-furanon (III) reduziert wird, 
in einem Schritt 2 

p-^ 1. y-siPh,ci 



O y I. / ■2— o 1 



6h 2.Dibah =^3^p3 

(in) (V) 

die freie Hydroxygruppe des Dihydrohydroxy-(3H)-ons (HI) mit ten.Butyldiphenylsilylchiorid oder mit einem Rea- 25 
genz fur eine andere geeignete Schutzgruppe R unter bekannlen Bedingungen geschutzt, und das Furanon (IV) mil 
Diisobutylaluminiumhydrid zum Lactol (V) reduziert wird, und 
in einem Schritt 3 



HO ^ \ / OTBDPS 




30 

1.R^Y 

^OTBDMS 



OTBDPS / 35- 

(V) om 

mit einer Organomelallverbindung der allgemeinen Fonnel (VI) 

40 

R^Y (VI) 

wobei RMie oben angegebene Bedeutung hat 
Y MgX Oder Li und 

X Chlor, Brom oder led bedeutet, ^5 
der Ring geoffnct, und die frcigesetzte primare Hydroxygruppe mit tcrt.Butyldimethylsilylchlorid oder einer geeig- 
neten anderen von R^ verschiedenen Schutzgruppe geschutzt wird, und 
in einem Schritt 4 

50 




HO"— ^ ^ O 



6TBDPS OTBDPS 



(vni) 



(la) 



55 



die sekundare Hydroxygruppe mit Oxalylchlorid/Dimethylsulfoxid zum Keton (la) oxidien wird 

und anschlieBend in an sich bekannter Weise mit einem geeigneten Wittigreagenz der allgemeinen Formel (IX) 



O 60 
OEt 

OEt 



".OEt 



R (EX) 



wonn 

R"* Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl und 

R^ Wasserstoff, d-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl bedeutet. 



65 



13 
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OTBDMS 



o 

li.OEt 



(IX) 




OTBDMS 



umgesetzi wird, und 
gegebenenfalis 
in einem Schritt 5 




1. Bsessig/HjO 
Z CBr^/PPhg/Pyridin 

3. PPh/Tduol 




P>h3Br* 



R' OTBDPS 

Crni) 



die Schutzgruppe der primaren Hydroxygruppe selektiv mit EisessigAVasser oder einem zur Abspaitung einer an- 
deren Schutzgruppe bekannten Reagenz entfemt wird, die freie Hydroxygruppe mit Tetrabroimnethan>Triphe- 
nylphosphin/Pyridin in das Bromid (XII) oder mit einem entsprechenden Reagenz in ein anderes Halogenid iiber- 
fiihrt. wird und das Bromid gegebenenfalis mit Triphenylphosphin in ein Wittigsalz (XIII) uberfuhrt wird. 
3. Verwendung der Verbindungen gemaB Anspruch 1 und 2 zur Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten. 



